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В эпоху персонализированного лечения онкологи стремятся адаптировать его к особенностям конкретного пациента, подчерки-
вая важность непрерывного поиска точных биомаркеров. Прогностические биомаркеры отражают сложную биологию, позволя-
ющую злокачественной опухоли прогрессировать. Внутриопухолевая гетерогенность включает в себя генетическую, эпигенети-
ческую и функциональную гетерогенность. Генетическая внутриопухолевая гетерогенность является следствием клональной 
эволюции и причиной прогрессирования заболевания. При этом специфические мутации ассоциированы с определенными стадия-
ми развития опухоли, которые коррелируют с конкретными гистопатологическими стадиями заболевания. Многие пациенты 
с раком предстательной железы имеют рецидив заболевания после куративного лечения, несмотря на адъювантную терапию, 
в то время как у некоторых больных рецидив не развивается даже при отсутствии лечения. Поэтому срочно необходимы перео-
ценка существующих критериев и новые прогностические и предиктивные биомаркеры для отбора пациентов, которые могли бы 
получить пользу от адъювантной химиотерапии. Прогностический биомаркер отражает естественную историю развития опу-
холи и предоставляет информацию о вероятном исходе и прогнозе независимо от специфического лечения. Предиктивные био-
маркеры указывают на чувствительность или резистентность опухоли к определенному лечению. Некоторые биомаркеры могут 
быть одновременно прогностическими и предиктивными. Генные мутации и эпигенетические изменения, влияющие на внутри-
клеточные сигнальные пути, могут быть важными факторами онкогенеза. В этом контексте онкогены, гены-супрессоры опу-
холей и микроРНК привлекают внимание в качестве потенциальных регуляторов и биомаркеров онкогенеза и оцениваются в кли-
нических исследованиях.
Ключевые слова: рак предстательной железы, биомаркер, опухолевая гетерогенность, генетическая гетерогенность, эпигенети-
ческая гетерогенность, онкоген, ген-супрессор опухолей, мутация, гиперметилирование, микроРНК
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Prognostic and predictive biomarkers of prostate cancer
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In the era of personalized treatment, oncologists are striving to tailor medical treatment to the characteristics of the individual patient, em-
phasizing the importance of a continuous search for accurate biomarkers. Prognostic biomarkers reflect the intricate underlying biology that 
enables cancer to progress. Intratumoural heterogeneity includes genetic, epigenetic and functional heterogeneity. Genetic intratumour hete-
rogeneity is a consequence of clonal evolution and a cause of desease progression. Herewith specific mutations are associated with particular 
stages of tumour development, correlates with specific histopathological disease stages. Many patients with prostate cancer have disease recur-
rence after resection of the tumor despite adjuvant therapy, while some patients dont have a relapse despite the absence of treatment. So the 
reassessment of the current criteria and better prognostic and predictive biomarkers for the selection of patients who might benefit from adju-
vant chemotherapy are urgently needed. A prognostic biomarker reflects the natural history of the tumor and provides information on the 
likely outcome and prognosis, independent of a specific treatment. Predictive biomarkers indicate the sensitivity or resistance of the tumor to 
a given treatment. Some markers can be both prognostic and predictive. Gene mutations and epigenetic changes that modify the intracellular 
signaling pathways may be important factors in oncogenesis. In this context, oncogenes, genes-tumor suppressors and miRNAs have attracted 
attention as potential biomarkers and regulators of oncogenesis and evaluate in clinical trials.
Key words: prostate cancer, biomarker, tumoural heterogeneity, oncogene, gene-tumor suppressor, mutation, hypermethylation, microRNA 
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Введение
Прецизионная медицина в онкологии ориентиро-
вана на выбор наиболее эффективных методов лече-
ния пациента на основе индивидуальной генетической 
характеристики его опухоли. Основа прецизионной 
медицины – таргетная (от англ. target – мишень) те-
рапия, которая ингибирует специфические молекулы, 
участвующие в пролиферации раковых клеток и дру-
гих механизмах канцерогенеза. В настоящее время 
таргетная терапия часто эффективна только против 
некоторых клеточных клонов, поэтому нужны методы 
оценки гетерогенности, а также прогностические, 
фармакодинамические и диагностические биомар-
керы опухолевого процесса.
Рак предстательной железы (РПЖ) является наи-
более часто диагностируемым злокачественным ново-
образованием и 3-й ведущей причиной смертности 
от рака у мужчин [1, 2]. Точный прогноз риска про-
грессирования РПЖ необходим для определения стра-
тегии лечения в каждом клиническом случае. Совре-
менные клинические показатели, применяемые 
в практике (уровень простатического специфического 
антигена (ПСА), стадия опухоли по системе TNM 
и сумма баллов по шкале гистологической классифи-
кации Глисона (индекс Глисона)), далеки от совер-
шенства, что затрудняет выбор варианта лечения [3]. 
Точная оценка агрессивности опухоли может помочь 
отличить пациентов, которым показано активное на-
блюдение, от тех, которым требуется радикальное ле-
чение, а также покажет риски дальнейшего прогрес-
сирования заболевания. Таким образом, существует 
неудовлетворенная потребность в определении новых 
прогностических биомаркеров РПЖ [4].
Наследственные факторы развития рака 
предстательной железы
Наиболее важным фактором риска развития РПЖ 
является его семейная история [5]. Наследственные 
факторы ответственны за 60 % риска возникновения 
РПЖ [6]. В 5–10 % случаев болезнь вызвана герми-
нальными мутациями с высокой пенетрантностью. 
Результаты эпидемиологических исследований убеди-
тельно показывают, что гены предрасположенности 
к РПЖ отвечают почти за 50 % случаев раннего начала 
болезни (у пациентов в возрасте до 55 лет). Полноге-
номные ассоциативные исследования (genome-wide 
association studies, GWAS) обнаружили на сегодня бо-
лее 100 генетических вариантов, ассоциированных 
с риском развития РПЖ (National Human Genome Re-
search Institute GWAS catalog) [7, 8]. Генетические ва-
рианты, выявленные в GWAS, обычно распростране-
ны в популяции и имеют слабый / средний эффект 
на риск развития РПЖ. У мужчин с ранним началом 
данного заболевания имеется более высокое суммар-
ное число аллелей риска по сравнению с пациентами 
старшего возраста. Герминативные мутации при РПЖ 
зарегистрированы в генах ELAC2 / HPC2, MSR1, 
HPC1 / RNASEL, PALB2 [9], BRCA1 [10], BRCA2, 
HOXB13, TRRAP, FLT3, CDX2, FANCA, ATP1A1, BRIP1, 
CBFA2T3, CLTCL1, CREBBP, ERCC4, FANCE, FRFR3, 
HOXD11, MUTYH, NOTCH1, PDGFRA, RAD51B, SMAR-
CA4, TCF3 [11], AR [12].
Результаты нескольких GWAS выявили ассоциа-
цию 9 независимых генетических полиморфизмов 
в одном и том же хромосомном локусе 8q24 с риском 
развития РПЖ в европейских и американских популя-
циях [9, 11]. Мужчины, являющиеся носителями от 1 
до 5 аллелей риска в локусах 8q24, 17q12 и 17q24.3, име-
ют бóльшую вероятность наличия РПЖ по сравнению 
с мужчинами, не несущими ни одного из этих аллелей 
(р = 6,75 × 10–27). Популяционный риск РПЖ для этих 
5 полиморфизмов совместно с семейной историей со-
ставил 46 % [13]. Кроме локуса 8q24, более чем в 1 ис-
следовании или клинической когорте ассоциированы 
с РПЖ следующие хромосомные регионы: 3p14, 3p24–
26, 5q11–12, 5q35, 6p22.3, 7q32, 8q13, 9q34, 11q22, 
15q11, 16q23, 17q21–22, 22q12.3. Примечательно, 
что почти все аллели риска развития РПЖ находятся 
в некодирующих областях генома. Гипотетическое объ-
яснение механизма наследственного риска сводится 
к тому, что аллели риска находятся в регуляторных эле-
ментах и влияют на экспрессию генов. Высокие значе-
ния индекса Глисона указывают на то, что герминатив-
ные мутации способствуют высокой злокачественности 
[11]. Частота герминативных мутаций у пациентов 
с метастатическим РПЖ (мРПЖ) значительно превы-
шает их распространенность у пациентов с локализо-
ванным РПЖ, в том числе высокого риска, независимо 
от возраста на момент постановки диагноза [10].
Рецептор андрогенов
Андрогенная депривация (АД) остается стандартом 
лечения пациентов с РПЖ. Однако в течение 2–3 лет 
после АД болезнь рецидивирует кастрат-резистентны-
ми формами РПЖ (крРПЖ) [14–16]. У 88 % пациентов 
активность андрогенных рецепторов (AR) в опухоли 
повышена несмотря на лечение, направленное на по-
давление их функции [17]. AR занимают центральное 
место в биологии РПЖ благодаря своей роли в проли-
ферации эпителиальных клеток предстательной желе-
зы (ПЖ) в ответ на активацию тестостероном [18]. 
Механизмы развития РПЖ и крРПЖ связаны с ано-
мальным AR-сигналингом на уровне гена, транскрип-
та и белка, поэтому AR являются основной мишенью 
прецизионной терапии при РПЖ.
Активация AR происходит в результате мутации, 
амплификации, гиперэкспрессии или посттрансляци-
онной модификации. Например, ацетилтрансфераза 
ARD1 (arrest-defective protein 1) ацетилирует AR по ли-
зину-618 в ДНК-связывающем домене рецептора. 
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Ацетилирование AR по лизину-618 способствует ак-
тивации генов, контролирующих клеточный цикл. 
Замена лизина-618 глутамином (AR-618Q) усиливает 
транскрипционную активность AR, стимулируя рост 
клеток и туморогенез ПЖ. Клетки, экспрессирующие 
AR-618Q, быстро пролиферируют. Ингибирование 
ARD1 может служить средством подавления прогрес-
сирования РПЖ [14].
Амплификация гена AR присутствует только 
в 2,0 % случаев первичного РПЖ, в 20,6–30,0 % слу-
чаев крРПЖ и никогда не встречается в тканях добро-
качественной гиперплазии ПЖ. Амплификация AR 
происходит, когда опухоль переходит в состояние ре-
зистентности к АД. В 15–20 % случаев крРПЖ при-
сутствует мутация лигандсвязывающего домена AR, 
которая может стать биомаркером прогноза для паци-
ентов с риском развития крРПЖ [19].
Сплайс-варианты AR (транскрипты AR, получен-
ные с пропуском экзонов) играют активную роль 
в развитии крРПЖ, восстанавливая экспрессию ан-
дрогенрегулируемых генов и индуцируя экспрессию 
своего собственного набора генов-мишеней. Экспрес-
сия сплайс-вариантов AR отрицательно коррелирует 
с ответом на терапию и выживаемостью пациентов 
с метастатическим крРПЖ и может быть использова-
на в качестве биомаркера степени злокачественности 
[20, 21].
Соматические генетические аномалии  
при раке предстательной железы
Как и другие злокачественные опухоли, РПЖ яв-
ляется генетически высокогетерогенным заболевани-
ем – различные комбинации геномных изменений 
(замены оснований, вставки / делеции, транслокации, 
инверсии и изменения числа копий (ИЧК)) сомати-
ческого уровня идентифицированы в различных опу-
холях и даже в различных клетках одной и той же опу-
холи. Анализ генетических изменений в опухолевых 
очагах и метастазах обнаружил, что метастазы обычно 
гомологичны по меньшей мере одному из очагов опу-
холи, не всегда самому большому. Эта генетическая 
гетерогенность и мультифокальный характер считают-
ся основными препятствиями для различения агрес-
сивных и индолентных форм РПЖ и эффективного 
лечения заболевания [22]. Наиболее распространен-
ные соматические мутации в спорадических формах 
РПЖ обнаружены в генах TP53, AR, ZFHX3, RB1, APC, 
MLL2, OR5L1, CDK12, CTNNB1, MYC, SMAD4, PTEN, 
MAGI3 и HDAC11 [9].
Основные типы соматических генетических анома-
лий. Величина ИЧК гена варьирует от 1000 оснований 
до целого хромосомного плеча. ИЧК связано с потерей 
(делецией), например распространенные делеции 
на хромосомах 1р, 6q, 8p, 10q, 13q, 16q и 18q, или с при-
обретением (амплификацией) фрагмента ДНК, 
например вставки в 1q, 2р, 7, 8q, 18q и Xq. Наиболее 
часто обнаруживаемые ИЧК в первичном РПЖ: ампли-
фикация онкогена MYC (8q24.21; 20–35 %) и делеции 
генов – опухолевых супрессоров NKX31 (8p21.2; 
35–70 %), PTEN (10q23.31; 10–40 %), CDKN1B (12p13.1; 
5–40 %), RB1 (13q14.2; 25–45 %) и ТР53 (17p13.1; 
20–30 %). Ген AR (Xq12; 30–60 %) часто амплифициро-
ван в гормонорефрактерных опухолях и метастазах. 
В клетках мРПЖ отмечается больше ИЧК генов 
по сравнению с локализованными формами рака. Для 
них характерен набор ИЧК, общий для разных метаста-
зов, и кроме того, каждый из них дополнительно нака-
пливает уникальный паттерн ИЧК, отражающий кло-
нальную эволюцию метастазов [22].
Химерные гены. В отличие от большинства других 
солидных опухолей, РПЖ часто содержит химерные 
(гибридные) гены, возникающие в результате хромо-
сомных перестроек (транслокаций, интерстициальных 
делеций и инверсий). Общая черта химерных генов – 
комбинация 5’-промоторной области андрогенрегу-
лируемого гена (TMPRSS2, SLC45A3, KLK2, ACSL2) 
и 3’-кодирующей области одного из транскрипцион-
ных факторов (ERG, ETV1, ETV4, ETV5). Эти потен-
циально онкогенные транскрипционные факторы 
«молчат» в нормальных эпителиальных клетках ПЖ, 
но химерные гены вызывают их андрогениндуциро-
ванную гиперэкспрессию. Возникновение химерного 
онкогена является ранним генетическим изменением, 
триггером онкогенного процесса в ПЖ [22]. Химер-
ный ген TMPRSS2–ERG присутствует в 40–70 % слу-
чаев РПЖ, коррелирует с метастазами и смертностью 
пациентов и может быть использован для диагностики 
РПЖ [9].
К точечным мутациям относятся замены, инсер-
ции и делеции одного или нескольких нуклеотидов, 
относительно редкие в генотипе РПЖ по сравнению 
с другими типами рака, в онкогенах или генах – опу-
холевых супрессорах ТР53 (24 %), PTEN (15 %), RB1 
(9 %), EGFR (8 %), KRAS (7 %), CTNNB1 (7 %), BRAF 
(6 %) и CDKN2A (3 %) [Catalogue of Somatic Mutations 
in Cancer (COSMIC), http://www.sanger.ac.uk / genet-
ics / CGP / cosmic].
РПЖ-ассоциированные соматические геномные 
изменения могут быть использованы в качестве био-
маркеров по отдельности или в сочетании с установ-
ленными клинико-патологическими параметрами, 
чтобы улучшить скрининг, диагностику, стадирование 
и прогнозирование риска РПЖ. Например, потеря 
активности опухолевого супрессора PTEN – позднее 
генетическое событие, предсказывающее высокую ве-
роятность возникновения рецидива РПЖ. Увеличение 
числа копий онкогена MYC уменьшает выживаемость 
пациентов с РПЖ. Объединение химерного гена 
TMPRSS2–ERG с уровнями ПСА и продуктом гена 
PCA3 (prostate cancer gene 3) позволяет более точно 
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идентифицировать мужчин с высоким риском разви-
тия клинически значимого РПЖ [22].
Трансмембранный гликопротеин MUC1 (муцин 1) 
является одним из наиболее важных опухольассоции-
рованных антигенов по причине его резких изменений 
при раке и распространенности этих изменений в раз-
ных типах опухолей. MUC1 активирует несколько он-
когенных сигнальных путей, его экспрессия на уровне 
матричной РНК (мРНК) и белка увеличивается 
в поздних фазах прогрессирования РПЖ (метастази-
рование и развитие крРПЖ). Ген MUC1 гиперэкспрес-
сируется более чем в 70,0 % случаев рака, амплифици-
рован в 1,8 % аденокарцином ПЖ, в 6,0 % мРПЖ 
и в 30,0 % крРПЖ. Эти данные подтверждают, что ам-
плификация и повышение экспрессии гена MUC1 
представляют собой позднее событие онкогенеза 
и происходят во время прогрессирования РПЖ в ме-
тастатическую и рефрактерную стадию. Поскольку 
геномные изменения в сети MUC1 ассоциированы 
с низкой безрецидивной выживаемостью пациентов, 
страдающих РПЖ, предложено добавление иммуно-
терапии на основе MUC1 к АД у пациентов с мРПЖ, 
чтобы увеличить их выживаемость [16].
Гены репарации ДНК
Риск развития РПЖ повышен у мужчин с пато-
генными вариантами генов репарации ошибок репли-
кации (РОР) [23]. Нарушения репарации ДНК счита-
ются  клинически значимым механизмом 
резистентности к АД, не связанным с AR. Секвени-
рование метастатических опухолей 150 мужчин 
с крРПЖ выявило у каждого 4-го пациента изменения 
в генах репарации ДНК [24]. Герминативные мутации 
в генах репарации ДНК, таких как BRCA2 [10], BRIP1, 
FANCA и MUTYH [25, 26], ассоциируются с повышен-
ным риском метастатического распространения опу-
холи. Экспрессия одного или более белков системы 
РОР (таких как MLH1, MSH2, MSH6, PMS1 и PMS2) 
снижена в клетках РПЖ вследствие мутаций в их ге-
нах. Потеря или снижение их экспрессии коррелиру-
ет с индексом Глисона и также способствует развитию 
метастазов [11]. Подавление активности AR с помо-
щью АД ингибирует механизмы репарации ДНК 
в опухоли, способствуя персистенции невостановлен-
ных повреждений ДНК в опухолевых клетках [27]. 
Это связано с тем, что гены, участвующие в несколь-
ких механизмах репарации ДНК, являются непосред-
ственными мишенями AR [28]. Таким образом, АД 
вызывает нарушение репарации ДНК, тем самым 
сенсибилизируя клетки РПЖ к лучевой терапии [15].
В то же время длительное нарушение путей репарации 
ДНК (гомологичная рекомбинация – гены BRCA1, BRCA2, 
RAD51B и RAD51C, РОР – гены MLH1 и MSH2, репарация 
двуцепочечных разрывов – ген ATM) с помощью АД вно-
сит свой вклад в развитие лекарственно-резистентного 
мРПЖ и крРПЖ [24]. Тем не менее, как и при лучевой 
терапии первичного РПЖ, нарушение репарации ДНК 
в крРПЖ используется для улучшения результатов лече-
ния. В клиническом исследовании II фазы пациенты, ко-
торые рецидивировали после по меньшей мере 2 циклов 
терапии крРПЖ, получали ингибитор эксцизионной ре-
парации олапариб. Общая выживаемость пациентов с де-
фектами в генах репарации ДНК (BRCA1, BRCA2, ATM) 
увеличилась на 6,3 мес по сравнению с больными без этих 
мутаций [29]. В 2016 г. олапариб получил статус принци-
пиально нового средства для лечения пациентов с метаста-
тическим крРПЖ, имеющих соматические или гермина-
тивные мутации в генах BRCA1, BRCA2 или ATM, 
поскольку эта категория больных резистентна к другим 
видам терапии [15].
Эпигенетические изменения при раке  
предстательной железы
Эпигенетическая регуляция генов включает в себя 
негенетические модификации ДНК и / или гистонов. 
Такая регуляция приводит к транскрипционной акти-
вации или репрессии, сохраняя пространственно-вре-
менной паттерн экспрессии, поддерживающий кле-
точный гомеостаз. Дерегуляция эпигенетических 
механизмов приводит к аномальной экспрессии генов.
Метилирование ДНК. Гиперметилирование ДНК 
является одной из самых распространенных и лучше 
всего охарактеризованных эпигенетических аномалий 
при РПЖ. Многие гены, участвующие в гормональной 
регуляции, регуляции клеточного цикла и апоптоза 
(кроме генов-супрессоров опухолей), инвазии раковых 
клеток, поддержании тканевой архитектуры опухоли 
и репарации ДНК, часто гиперметилированы при РПЖ. 
Гиперметилирование ответственно за потерю или уси-
ление их функции при РПЖ и может способствовать 
инициации онкогенеза, инвазии и метастазированию. 
Некоторые часто гиперметилированные в РПЖ гены 
с известной функцией представлены в таблице.
Ген MIEN1 (migration and invasion enhancer 1, 
17q12) ответственен за более агрессивную и резистент-
ную к АД форму РПЖ [30]. Его экспрессия близка 
к нулю в нормальных клетках и тканях, что делает 
MIEN1 привлекательным биомаркером и терапевти-
ческой мишенью. Ген MIEN1 участвует в прогресси-
ровании РПЖ путем усиления миграции и инвазии 
опухолевых клеток. Метилирование гена MIEN1 теря-
ется в раковой опухоли в результате ингибирования 
ДНК-метилтрансферазы DNMT1. Потеря метилиро-
вания открывает ген MIEN1 для активации транскрип-
ции, облегчая процессы метастазирования. Это важ-
ное открытие способствует пониманию процесса 
регуляции онкогенов путем метилирования в РПЖ 
и поддерживает включение паттернов метилирования 
в диагностику заболевания. Специфический ингиби-
тор ДНК-метилтрансферазы прокаинамид, приме-
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няемый в лечении сердечно-сосудистых заболеваний, 
повышает транскрипцию MIEN. Трансляцию MIEN1 
мРНК и формирование функционального белка пре-
дотвращает связывание с микроРНК-940 [31].
Сравнение паттернов метилирования в биоптатах 
локализованного РПЖ и мРПЖ помогло идентифи-
цировать панель из 8 эпигенетических биомаркеров, 
включая 5 генов (ALKBH5, ATP11A, FHAD1, KLHL8, 
PI15) и 3 межгенных региона, для прогнозирования 
прогрессирования клинически локализованного РПЖ 
в метастатическую стадию [32]. Эти новые эпигенети-
ческие биомаркеры могут улучшить прогностическую 
Эпигенетические изменения при раке предстательной железы [9]
Epigenetic changes in prostate cancer [9]
Ген/гистон 
Gene/giston
Функция 
Function
Гиперметилирование 
Hypermethylation
GSTP1 Детоксикация электрофильных соединений 
Detoxification of electrophilic compounds
RASSF1 Сигнальная трансдукция 
Signal transduction
AR Рецептор андрогенов 
Androgen receptor
CCND2, CDKN2A, CDKN1A, SFN Ингибиторы циклин D-зависимых киназ 
Cyclin D-dependent kinases inhibitors
CD44, CDH1, LAMA3, LAMB3 Клеточная архитектура 
Cell architecture
MGMT Репарация ДНК 
DNA reparation
EDNRB, RASSF1 Сигнальная трансдукция 
Signal transduction
PTGS2 Воспалительный ответ 
Inflammatory response
Гипометилирование 
Hypomethylation
CAGE Антиген семенников 
Cancer / testis antigen
HPSE Гепараназа 
Heparanase
PLAU Активатор плазминогена урокиназного типа 
Urokinase-type plasminogen activator
MAGE11 Антиген меланомы 
Melanoma antigen
Модификация гистонов 
Histone modification
CPA3 Карбоксипептидаза A3 
Carboxypeptidase A3
KLK3 Простатический специфический антиген 
Prostate-specific antigen
DAB2IP Опухолевый супрессор 
Tumor suppressor
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классификацию пациентов и обеспечить новое пони-
мание агрессивности опухоли.
M. S. Geybels и соавт. провели исследование по со-
гласованию индекса Глисона и ДНК-метилома чело-
века и получили эпигенетическую характеристику (ЭХ) 
опухоли на основе паттерна метилирования ДНК и ин-
декса Глисона (8–10 баллов против ≤6 баллов) для ис-
пользования в качестве прогностического классифи-
катора при РПЖ [33]. Авторы оценили способность ЭХ 
прогнозировать развитие рецидива в когорте из 523 па-
циентов с клинически локализованным раком высокой 
(индекс Глисона 8–10) и низкой (индекс Глисона ≤6) 
степеней злокачественности после проведения ради-
кальной простатэктомии (РПЭ). Пациенты находились 
под наблюдением в среднем в течение 8 лет после уста-
новления диагноза. ЭХ положительно коррелирует 
с индексом Глисона и ассоциирована с безрецидивной 
выживаемостью значительно надежнее клинико-пато-
логических параметров, в частности у пациентов с ин-
дексом Глисона 7. Более высокие уровни ЭХ ассоции-
рованы с повышенной экспрессией генов, 
контролирующих клеточный цикл, снижением экс-
прессии андрогеночувствительных генов и низкой без-
рецидивной выживаемостью. Пациенты с индексом 
Глисона 7 представляют собой большую и клинически 
гетерогенную группу с неопределенным прогнозом. 
Добавление ЭХ к модели с традиционными клини-
ко-па тологическими параметрами значительно улуч-
шило точность прогноза развития рецидива. В этом 
исследовании пациенты с индексом Глисона 7 имели 
промежуточные ЭХ по сравнению с больными с ин-
дексом Глисона ≤6 и 8–10. В то же время пациенты 
с индексом Глисона 7 и самыми высокими уровнями 
ЭХ имели более низкие показатели безрецидивной вы-
живаемости [34]. ЭХ включает в себя 52 дифференци-
ально метилируемых сайта, все они имеют значение 
для роста РПЖ. ЭХ метилирования может повысить 
точность прогнозирования возникновения рецидива 
и способствовать принятию правильных клинических 
решений после проведения РПЭ [33].
Ингибиторы ДНК-метилтрансферазы – препараты 
вайдаза и децитабин, уже одобренные Федеральным 
агентством по лекарствам США для лечения миелодис-
пластического синдрома, потенциально эффективны 
в терапии РПЖ. Ведутся клинические исследования 
I / II фазы в целях изучения побочных эффектов и оп-
ределения доз вайдазы при введении вместе с доцетак-
селом и преднизолоном в лечении пациентов с мРПЖ, 
рефрактерных к гормональной терапии [35].
МикроРНК и другие некодирующие РНК при раке 
предстательной железы
Лишь небольшая часть продуктов транскрипции 
генома человека кодирует белковые молекулы. Неко-
дирующие РНК в зависимости от их размера 
разделены на 2 основных класса: микроРНК и длин-
ные некодирующие РНК.
МикроРНК – короткие некодирующие РНК, 
которые отрицательно регулируют экспрессию ге-
нов путем связывания с мРНК и ингибирования 
трансляции. Измененная экспрессия микроРНК 
коррелирует с начальными стадиями патогенеза 
РПЖ. Экспрессия 37 микроРНК снижена в образ-
цах гормонально-наивных РПЖ и крРПЖ, 15 – 
только в крРПЖ. В первичном РПЖ изменена экс-
прессия 75 микроРНК, в крРПЖ – 88, изменения 
экспрессии 22 микроРНК перекрываются в образцах 
первичного РПЖ и крРПЖ. В совокупности эти 
данные свидетельствуют о том, что изменение экс-
прессии микроРНК является одним из механизмов 
резистентности к АД, не зависящим от AR. Специ-
фические микроРНК могут действовать как супрес-
соры опухолей (tumor suppressor miR, ts-miR) 
или как онкогены; при онкогенезе уровни ts-miR 
снижены, а уровни онкогенных микроРНК повыше-
ны. Несколько онкогенных микроРНК идентифи-
цированы в линиях клеток РПЖ, включая miR-21, 
-221, -222, -291, а также кластер miR-17–92, который 
состоит из 6 членов: miR-17, -18А, -19а, -20а, -19b-1 
и -92a-1. Некоторые гены-мишени этих онкогенных 
микроРНК известны – PTEN, BIM, RB1, p21 и p27. 
При РПЖ подавлена экспрессия кластера ts-miR-
15a / 16-1, мишенью которого являются гены BCL2 
(отрицательный регулятор апоптоза) и CCND1 (по-
ложительный регулятор пролиферации). Увеличен-
ная экспрессия этих микроРНК может привести 
к подавлению клеточной пролиферации и индукции 
апоптоза [15]. В частности, miR-34а подавляет экс-
прессию гена AR. Низкая экспрессия miR-34b 
в образцах тканей пациентов с РПЖ коррелирует 
с индексом Глисона 8–10, высокая – с большей об-
щей выживаемостью больных. Снижение экспрессии 
miR-34b повышает агрессивность первичного РПЖ. 
Эти данные указывают на то, что микроРНК, ассо-
циированные с крРПЖ, могут служить биомаркера-
ми поздних стадий заболевания и резистентности 
к АД. Онкогенная miR-21, которая чаще всех гипер-
экспрессируется в солидных опухолях, также кор-
релирует с агрессивностью РПЖ. Экспрессия от-
дельных микроРНК может служить биомаркером 
для идентификации пациентов, наиболее склонных 
к развитию АД-резистентности [9, 36, 37].
МикроРНК из опухолевых клеток могут сущест-
вовать в циркуляции и удивительно стабильны 
в плазме и сыворотке крови и моче. Эти внеклеточ-
ные микроРНК могут быть обнаружены и количест-
венно измерены. Уровни miR-107 и miR-574-3p зна-
чительно повышены, а miR-205 и miR-214 
значительно понижены в моче пациентов с РПЖ (спе-
цифичность 80 %, чувствительность 89 %) [38].
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Среди 1129 изученных микроРНК в когорте боль-
ных РПЖ идентифицированы 32 микроРНК, которые 
повышают уровень ПСА и его транскрипта. Одна 
из них, miR-183, непосредственно связывает промотор 
гена PSA, увеличивает продукцию мРНК и белка 
и стимулирует клеточную пролиферацию in vitro. Про-
статические и сывороточные уровни miR-183 и ПСА 
коррелируют между собой и с клиническими параме-
трами, такими как степень злокачественности по клас-
сификации Всемирной организации здравоохранения 
и клиническое прогрессирование. Синтез и сыворо-
точные уровни ПСА напрямую зависят от miR-183 
и, следовательно, она может быть фактором, который 
следует учитывать в клинических условиях [39].
Длинные некодирующие РНК (long noncoding RNA, 
lncRNA) – важная группа некодирующих РНК длиной 
от нескольких сотен до нескольких тысяч нуклеоти-
дов. Генетические изменения и аберрантная экспрес-
сия lncRNA могут быть фактором развития онкологи-
ческого заболевания. Несколько lncRNA, такие 
как HOTAIR и LOC400 891, коррелируют с прогресси-
рованием и метастазированием РПЖ [4]. Экспрессия 
HOTAIR усилена в РПЖ, ее отсутствие подавляет про-
лиферацию и миграцию клеток РПЖ [40]. В качестве 
нового прогностического биомаркера и терапевтичес-
кой мишени при РПЖ уже используют lncRNA 
LOC400 891 [41].
HCG11 (HLA complex group 11, non-protein cod-
ing) – андрогеночувствительная lncRNA, экспрессия 
которой подавлена при РПЖ, особенно в опухолях 
с индексом Глисона ≥8. Снижение экспрессии HCG11 
коррелирует с возрастом, статусом лимфатических уз-
лов и предоперационным уровнем ПСА, но не ассо-
циировано с патологической стадией, хотя предска-
зывает плохой прогноз при РПЖ. Высокий уровень 
HCG11 коррелирует с длительным периодом выжива-
емости без биохимического рецидива (изолированное 
повышение уровня ПСА после РПЭ или брахитерапии 
без клинико-диагностических признаков опухоли). 
Многофакторный анализ показал, что уровень экс-
прессии HCG11 и индекс Глисона – независимые про-
гностические факторы безрецидивной выживаемости. 
Таким образом, HCG11 – чувствительный и специ-
фичный биомаркер при прогнозировании прогресси-
рования РПЖ [4] и потенциальная терапевтическая 
мишень [41].
Протеомные маркеры рака предстательной железы
Генетический контроль клеточного цикла. Практи-
чески у трети пациентов с локализованными формами 
РПЖ после радикального лечения развивается реци-
див. В то же время у некоторых больных РПЖ с фак-
торами риска развития рецидива таковой не разовь-
ется. Анализ, основанный на оценке белков, может 
выявить пациентов с низким риском возникновения 
рецидива. Пролиферативное состояние раковой опу-
холи требует активного биосинтеза аминокислот, пеп-
тидов и белков [42]. Прогностическую ценность муль-
типлексного протеомного анализа биоптатов 
пациентов, которые впоследствии подверглись луче-
вой терапии, оценивали для выявления больных с вы-
соким риском рецидива. Четыре среза каждого из 381 
образца окрашивали на 3 биомаркера каждый: 1) 
PLAG1, SMAD2, ACTN1; 2) VDAC1, FUS, SMAD4; 3) 
PS6, YBX1, DERL1; 4) PDSS2, CUL2, HSPA9. Разра-
ботанная на основе этого набора панель из 8 биомар-
керов (DERL1, CUL2, SMAD4, PDSS2, HSPA9, FUS, 
YBX1, PS6), валидизированная в независимой когор-
те на точность детекции агрессивности РПЖ [43], 
использована в исследовании Центра Hospitalier уни-
верситета Монреаля с участием 288 пациентов, пере-
несших впоследствии РПЭ. Медиана наблюдения 
составила 68,5 мес. Протеомный анализ четко и с вы-
сокой достоверностью разделил пациентов на катего-
рии низкого, среднего и высокого риска развития 
рецидива. Аналитическая оценка протеома предска-
зывает биохимический рецидив значительно лучше, 
чем другие дооперационные прогностические пара-
метры. Достоверность прогноза по анализу протеома 
повышается в комбинации с клинической стадией 
по шкале National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN). Таким образом, результат исследования про-
теома диагностического биоптата ПЖ имеет прогнос-
тическую силу в отношении развития рецидива после 
хирургического лечения и может быть использован 
на диагностическом этапе для выявления пациентов 
с агрессивными формами РПЖ, которым показано 
активное лечение [3].
Важнейшей характеристикой опухолевых клеток 
является несбалансированная пролиферация, об-
условленная нарушением регуляции клеточного ци-
кла. Протеомный анализ тканей крРПЖ продемон-
стрировал усиление Src-тирозинкиназной активности 
у ~90 % пациентов вследствие активирующей мута-
ции в гене SRC. Нерецепторная сигнальная тирозин-
киназа Src поддерживает рост эпителиальных клеток 
ПЖ, индуцируя экспрессию регулятора клеточного 
цикла циклина D1. Последний усиливает пролифера-
цию клеток ПЖ in vivo и in vitro. Повышенная актив-
ность циклин D1-регулируемого модуля генной экс-
прессии ассоциирована с онкотрансформацией 
и неблагоприятным исходом РПЖ. Экспрессия ассо-
циированного с опухолью белка TACSTD2 / TROP2 
(tumor-associated calcium signal transducer 2), трансдук-
тора кальциевых сигналов, усилена в ПЖ, что способ-
ствует самообновлению стволовых клеток ПЖ 
при протеолитической активации. TACSTD2 иденти-
фицирует субпопуляции клеток ПЖ со свойствами 
стволовых клеток и обладает онкогенной активнос-
тью [44]. Уровень TROP2 / TACSTD2 повышен 
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при распространенном РПЖ (стадии pT3 / pT4) 
по сравнению с локализованным (стадия pT2) [45]. 
Для Src-киназной индукции ядерного накопления 
TACSTD2 требуется циклин D1. Таким образом, 
в РПЖ формируется замкнутая петля обратной связи, 
в которой циклин D1 является трансдуктором Src-
опосредованной индукции TACSTD2 путем усиления 
его протеолитической активации. У пациентов с по-
вышенными уровнями ядерного TACSTD2 и циклина 
D1 снижена безрецидивная выживаемость. Больные 
с увеличенной Src-киназной активностью – кандида-
ты для лечения Src-ингибиторами. С учетом частоты 
активации Src-киназы при РПЖ более глубокое по-
нимание Src-опосредованной малигнизации эпите-
лия ПЖ имеет фундаментальное значение для улуч-
шения лечения пациентов с РПЖ. Оценка связи 
профиля экспрессии TACSTD2, циклина D1 и опухо-
левого супрессора, отрицательного регулятора кле-
точного цикла белка NUMB с 15-летней безрецидив-
ной выживаемостью 126 пациентов показала 
вероятность выживания больных в группе с высокой 
экспрессией циклина D1 ~60 %, в группе с низкой 
экспрессией – >90 %. Вероятность выживания паци-
ентов в группе с высокой экспрессией TACSTD2 со-
ставила ~25 %, в группе с низкой экспрессией – 
~73 %. В группе с низкой экспрессией NUMB 
вероятность выживания была снижена до 0 % по срав-
нению с 72 % в группе с высокой экспрессией. 
По шкале риска, учитывающей экспрессию циклина 
D1, NUMB и TACSTD2, пациенты были отнесены 
к группам высокого, среднего и низкого риска разви-
тия рецидива. Риск возникновения рецидива в 3,0 ра-
за был выше в группе среднего риска и в 4,35 раза – 
в группе высокого риска по сравнению с группой 
низкого риска. Циклин D1-опосредованная генная 
экспрессия обеспечивает дополнительную прогности-
ческую силу индексу Глисона при РПЖ [46].
Аберрантный контроль трансляции в этиологии 
и прогрессировании РПЖ. В дополнение к геномным 
и транскрипционным изменениям, которые приводят 
к инициации и прогрессированию рака, измененный 
синтез белка может играть прямую причинную роль 
в этиологии рака. Например, гены, которые кодируют 
различные факторы, участвующие в инициации транс-
ляции, часто аберрантно экспрессируются в злокачест-
венных опухолях человека. Трансляция мРНК, участ-
вующих в опухолевой супрессии и опухолевой 
трансформации, зависит от регуляторных элементов 
в нетранслируемых областях генов. Активность цело-
го комплекса компонентов трансляции контролиру-
ется онкогенными сигнальными путями, которые 
имеют общий регуляторный узловой элемент – фак-
тор инициации трансляции EIF-4E (eukaryotic 
translation initiation factor 4E) и обычно дерегулирова-
ны при РПЖ. Белок EIF-4E – индикатор РПЖ 
высокой степени злокачественности. Повышенная 
экспрессия EIF-4E считается предиктором снижения 
общей выживаемости у пациентов, перенесших РПЭ. 
Молекулярным механизмом онкогенной активности 
EIF-4E является его способность активировать транс-
ляцию факторов выживания, в частности антиапоп-
тозных белков. Ингибирование онкогенной активнос-
ти EIF-4E, например доксициклином, ингибирует 
и развитие опухоли, повышая общую выживаемость 
пациентов, рефрактерных к лучевой терапии и AД 
[47]. Три низкомолекулярных ингибитора фактора 
EIF-4E – патеамин А, хиппуристанол и силвестрол, 
первоначально изолированные из природных источ-
ников, охарактеризованы как индукторы апоптоза 
с сильными противоопухолевыми цитотоксическими 
свойствами [48, 49]. Низкомолекулярный синтетиче-
ский ингибитор KβBA (3-cinnamoyl-11-keto-β-boswellic 
acid) фосфорилирует белок EIF-4E, снижает его экс-
прессию и индуцирует апоптоз в опухолевых клетках 
[50]. Благодаря своей антипролиферативной и проа-
поптотической активности это соединение также яв-
ляется перспективным протипоопухолевым средством 
для лечения крРПЖ высокой степени злокачествен-
ности. Результаты доклинических исследований по-
казали перспективность и хорошую переносимость 
терапевтических средств, ориентированных на онко-
генную трансляцию при РПЖ [49].
Клинические исследования
В целях оценки прогностической способности 
различных комбинаций геномных биомаркеров про-
водятся многочисленные и различные клинические 
испытания. В регистре клинических испытаний 
Cli nicalTrials.gov на пересечении дефиниций «prostate 
cancer» и «genomic» зарегистрированы несколько де-
сятков клинических исследований, находящихся 
на разных этапах исполнения. Приведем некоторые 
из них.
Проспективное рандомизированное клиническое 
исследование Genomics in Michigan Impacting Ob-
servation or Radiation (G-MINOR; идентификацион-
ный номер на сайте регистра ClinicalTrials.gov 
NCT02783950), начатое в 2012 г., посвящено валида-
ции геномного классификатора Decipher, который 
включает в себя 22 генетических биомаркера. Цель 
данного исследования – оценить влияние результатов 
теста Decipher, который определяет риск метастазиро-
вания, на принятие решения о проведении адъювант-
ной терапии у пациентов после РПЭ с послеопераци-
онным уровнем ПСА <0,1 нг / мл. Результаты 
геномного теста Decipher изменили 35 и 45 % реко-
мендаций по лечению, сделанных радиоонкологами 
и урологами соответственно. Многофакторный анализ 
показал, что риск метастазирования, определенный 
по тесту Decipher, был самым сильным фактором, 
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влияющим на рекомендации по лечению врачами обе-
их специальностей. Результаты теста Decipher, указы-
вающие на высокий риск метастазирования, привели 
к интенсификации лечения, в то время как указываю-
щие на низкий метастатический риск – к динамичес-
кому наблюдению. Результаты геномного тестирова-
ния увеличили междисциплинарную согласованность 
рекомендаций по лечению РПЖ [51]. Оценка риска 
метастазирования по шкале Decipher коррелирует 
с увеличением частоты развития биохимического ре-
цидива, метастазов и смертности от РПЖ. Общая час-
тота метастазирования составила 12 и 47 % для паци-
ентов с низкой и высокой суммой баллов по шкале 
Decipher через 10 лет после РПЭ. Сумма баллов 
по шкале Decipher является независимым прогности-
ческим показателем риска метастазирования в много-
факторном анализе, интеграция геномного классифи-
катора в алгоритм обследования поможет лучше 
выявлять пациентов высокого риска метастазирования 
после РПЭ, которым показана более агрессивная те-
рапия [52].
Аналогичное рандомизированное клиническое 
исследование Engaging Newly Diagnosed Men About 
Cancer Treatment Options (ENACT; идентификацион-
ный номер на сайте регистра ClinicalTrials.gov 
NCT02668276), начатое в январе 2016 г., запланиро-
вано с целью выяснить, помогает ли новый лабора-
торный тест Oncotype DX Prostate Cancer Assay (On-
cotype DX) больным РПЖ в момент принятия 
решения о методе лечения. Данный тест включает 
в себя 12 онкогенов с известной ролью в различных 
механизмах канцерогенеза в ПЖ: андрогеновый сиг-
налинг (AZGP1, KLK2, SRD5A2, FAM13C), клеточная 
организация (FLNC, GSN, TPM2, GSTM2), пролифе-
рация (TPX2), стромальные реакции (BGN, COL1A1, 
SFRP4). Тест Oncotype DX использует биопсийный 
материал ПЖ для получения геномного показателя 
риска прогрессирования РПЖ после РПЭ. Варианты 
лечения включают РПЭ, лучевую терапию и активное 
наблюдение. Исследование находится на стадии ком-
плектования групп участников из числа мужчин 
с вновь диагностированным первичным РПЖ, кото-
рые отнесены к категории очень низкого, низкого 
или среднего риска по критериям NCCN. Дизайн 
исследования предполагает рандомизацию пациен-
тов в группу принимающих решение на основании 
теста Oncotype DX в комбинации с индексом NCCN 
и группу принимающих решение на основании толь-
ко индекса NCCN.
Заключение
Гипотеза персонализированной медицины исходит 
из идеи о том, что молекулярно-ориентированные ви-
ды терапии, основанные на специфическом генетичес-
ком или молекулярном профиле пациента, будут более 
эффективными. Действительно, усовершенствование 
экспериментальных методик и технологий в течение 
последних десятилетий способствовало глубокому по-
ниманию детальных молекулярных механизмов кан-
церогенеза. Дифференциация ранней стадии заболе-
вания, которое, возможно, будет прогрессировать, 
с индолентной формой болезни является одним 
из главных исследовательских приоритетов. Изучение 
молекулярной генетики РПЖ способствует разработ-
ке новых диагностических тестов для решения этой 
проблемы. Проводятся анализ факторов риска, гене-
тических и эпигенетических изменений, влияющих 
на экспрессию и функцию большого массива онко-
генов, опухолевых супрессоров и других генов, участ-
вующих в онкогенезе и прогрессии опухоли, поиск 
новых, более специфичных биомаркеров метастази-
рования и агрессивности этого гетерогенного заболе-
вания. Исследования продолжаются, чтобы опреде-
лить генетические варианты, которые могут иметь 
диагностическое и / или прогностическое значение 
в выявлении лиц с повышенным риском заболевания, 
поскольку число больных с латентным РПЖ больше, 
чем с клинически диагностированным. Необходимо 
более глубокое понимание биологических механиз-
мов, которые определяют, почему некоторые вариан-
ты РПЖ остаются клинически молчащими, в то время 
как другие являются серьезной угрозой жизни. Хотя 
статистические данные о связи генетической измен-
чивости с риском развития РПЖ многочисленны 
и неоспоримы, клиническое значение вариантов 
и механизмов, увеличивающих риск, остается 
не вполне ясным и требует проведения дальнейших 
исследований.
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